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した PTH1R では、PTH 刺激後の下流シグナルである cAMP 産生が減少する
ことも報告されている。 
 しかし、P119L、R147C、R383Q のアミノ酸置換による PTH1R の機能変化
については未だ解析が行われていない。そこで我々は、PTH1R を発現して




 P119L、P132Lのアミノ酸置換を導入した PTH1R 発現細胞では、PTH 刺激
後の cAMP 産生は、野生型 PTH1R と比べて強く抑制された。また、R147C、
R383Q 変異 PTH1R 発現細胞でも、cAMP 産生は野生型の約 1/2 に低下した。
また、PTH1R のペプチド部分の分子量は 63×103だが、野生型 PTH1R の分
子量は 87×103、P119L および P132L 変異体のそれは 69×103、R147C およ
び R383Q 変異体は 87×103と 69×103の２種類の分子量が混在した。PTH1R
のリガンド結合領域に存在する 4 カ所の Asn が N-グルコシド結合性の糖
鎖修飾を受けることが知られていることから、N-グリコシダーゼで処理し
たところ、これらすべてがペプチド部分と一致する分子量になった。した
がって、PTH1R に導入したアミノ酸置換、特に P119L と P132L は N-グリコ
シド結合性糖鎖修飾を強く抑制すると考えられた。 
 さらに、P119L、P132L、R147C 変異体は蛍光ラベル PTHの PTH1R親和性
を減少させることが示唆された。 
 以上より、395C>T(P132L)のみならず、356C>T(P119L)も PTH1R の機能を
低下させる変異であることが明らかとなった。また、これらのアミノ酸残
基より C末端側に位置する 439C>T(R147C)および 1148G>A(R383Q)の変異も
PTH1Rの機能に影響を及ぼすことが示唆された。 
 
